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Aktenzeichen A 1823/2002 



Das Osterreichische Patentamt bestatigt, dass 

die Firma Sanochemia Pharmazeutika AG 
in A- 1090 Wien, Boltzmanngasse 11, 



am 5. Dezember 2002 eine Patentanmeldung betreffend 

"Verfahren zum Heirstellen von Salzen des Tolperison", 

iiberreicht hat und dass die beigeheftete Beschreibxmg samt Zeichnung mit 
der ursprunglichen, zugleich mit dieser Patentanmeldxmg iiberreichten 
Beschreibvmg samt Zeichniing iibereinstimmt. 

Es wurde beantragt. Dr. Laszlo Czollner in Ebenfurth 
(Niederosterreich), Dr. Beate Kalz in Steinbrunn (Burgenland), Dr. Jan 
Rothenburger in Theresienfeld (Niederosterreich) iind Dr. Stefan Welzig in 
Wien, als Erfinder zu. nennen. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Hetstellen von Salzen und Hydraten von 
Tolperison durch Addition organischer und anorganlscher sauren mit der allgemeinen Formal 

Da 




(B) 




Tolperison ist der intemationale Frelname fCir das Muskelrelaxons (RS)-Z4--Dfmethyl-3- 
piperidinipropoiphenon mit der Summenfonnel .C^^H^^O. Tolperison Ist ein 
' muskelentsponnendes Mittel (Muskelrelaxons). das an Bedeutung gewinnt, mit der 
naciistehenden Formel A 



H,C 



(A) 

Hauptindikationen von Tolperbon sind Brkrankungen. die mit schmerzhaften Muskel- 
versponnungen einhergehen. 2.B. WirbelsOulensyndrome, muskuiare Schmerzen bei 
degenerativen Erkronkungen, berufs- und sportbedlngte Oberlastungssyndrome und das 

Rbromyalgiesyndrom. 

Bn Vorteil der Behondlung mit Tolperison ist. doss auch fOnktionelle Parameter, wie z.B 
die Mobilitat des Patienten, verbessert werden. Patienten'mit longfristiger Bnnahme von 
Tolperison hoben durch das Fehlen zentraler Nebenwirkungen in der Regel ein gutes 
therapeutisches Verhaitnis und die zum Therapieerfolg notv^endige Vertrauensbasis zum 
welteren Bnsatz dieses Medlkaments. 

Tolperison und dessen Sake mit den allgemeinen Formein A und B sind bekannt und 
kSnnen auf verschiedenen chemischen Wegen hergestellt Werden. Die bekannten Verfahren 
haben den Nachtefl. dass sie auf Grund niedriger Ausbeuten. oder kommerziell nicht 
erhGltlicher Ausgangsmoterialien. sowie auf Grund komplizierter Reaktionsbedingungen im 
IndustriemaBstab nur schwer durchfOhrbar sirid. 

J. Labelled Cpd. Radiophann 42, 1125-1134(1999} 

Urn radiooktiv marklertes Tolperison herstellen zu konnen. schagten Ditriech und Fels 
einen Synthesev.eg ausgehend von 4'-Methylacetophenon und Paraformaldehyd vor Die 
mehnitufige Synthese fOhrt zu einem Substanzgemisch und Tolperison konn nur durch 
saulenchromatographie isollert werden. 
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Nachtefle dieses Verfahrens sind die mehrstufige Synthese. das Zwlschenprodukt muB 
isomer* ynd gereinigt werden. 

Jop. Pat. 54032480 1 9790309 



Die Herstellung des Halogen-Detivates ist aufwdndig und teuer. 




Jap. Pat. 54036274 1979031 6 
O 





Dieser Syntheseweg geht von teueren Ausgahgsmaterlalien aus und es entstehen 
mehreren Nebenprodukte (wg. Dibrompentdn). 
Jap. Pat. 54030178 19790304 

Rs OHoderHaiog. 

Das zo diesem Syntheseweg benatigte Ausgangsmaterial muss Ober mehrere Stufen 
hergestellt werden. Desweiteren musS unter FeuchtlgkeitsausseWuss geofbeltet werden urn 
die Hydrolyse von Alumlnlumtrichlorid zy vermelden. 

Jap. Pat. 54027571 19790301 







Dieser Syntheseweg geht von- teueren Ausgpngsmateriafien aus und es entstehen 
mehreren Nebenprodukte (wg. Vinylverblndung). 
Chem. Pharm. Bull. 42, 1 476 (1994): 

Kazuharu et al. beschrleben In Chem. Pharm. Bull 42(8) 1676 (1994) die Herstellung von 
Tolperison durch Mannich-Reaktlon. Die publizierten Ausbeuten sInd zwar relativ hoch, durch 
die wassrige Extraktion bllden slch allerdlngs mehrere Nebenprodukte. Nochtelilg und teuer Ist 



# 
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die mehrstufige Aufarbeltung. da die Substanz zunSchst In ollger Form und er^t anschlieBend 
als Hydrochlorid Isollert vArd. 

RO 7S-83082 19750804 (CAN 98: 125629) 

O 




Die Anwendung von Formaldehyd in-niclit geschOfzter Form Inat mehrere Nachteile. 
wfe Wosser in Realctlonsgemisch, hohe Toxizitat (IHL-TCLO HMN 17 mg/m3/30m; ORL-RAT LD50 
100 mg leg-') oder BHdung von sehr schwer ISsfichem Paroformaldehyd. 

Jap. Pat. 20,390 (1965) 

Matatsugu et al. v6r6ffenfllchten eine Melhode zur Hersteljung von Tolperison ausgehend von 
Paraformaldehyd In einer Mischung aus Nttromethan : Ethanol : Toluol (40:5.5:11) unter 
Verwendung von wdssriger SalzsQure. Die angegebene ReaktlonsfOhrung erglbt ein 
Konglomerat und das Arbeiten mit Nltromethon ist aufgrund seiner Gefflhriichkelt teuer." 
Hung. Pat. 144,997 (1954) 

Nddor et al. bescheriben ein groStechnisches Verfahren zur Hersteilung von Tolperison unter 
Verwendung von mit gasformigem Fomnaldehyd gesattigten Ethanol. Dieses Verfahren fuhrt 
zwar sofort zu Tolperison Hydrochlorid. die Ausbeuten sind aber niedrig und das Arbeiten mit 
gasformigem Formaldehyd ist aufgrund seiner Gefahrtichkeit teuer. 

Unter unerwOnschten Isomeren sind insbesondere gemeint: 

(C): 2-Methyl-l-{3-methylphenyl)-3-piperidin-l-yipropan-1-on: 

CD): 2-Methyl-l -(2-methylphenyl)-3-piperidin-l-ylpropan-l-on; 





CD) 

Ausgehend von der Synthesemethode und der Qualitat (Reinheit) der eingesetzten 
Ausgangsstoffe sind bisher folgende Verunreinigungen des Endproduktes (Tolperison) 
mSglich: 











Piperidine 


piperidine hydrochloride 




HCI 










C 


2- methyl-1 -(3-methylphenyl)- 

3- (1 -piperidinyl)-propanone 
hydrochloride 

3-tolperisone hydrochloride 


o 

^^11 H^ 
CH, CI" 
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4-MPP 



1-(4-methylphenyl)- 
profDanone 

4-methylpropiopKenone 



2-methyH-(4-methylphenyl)- 
propenone 



2- methyl-1-(2-methylphenyl)- 

3- (1-piperidinyl)-propanP°"® 
hydrochloride 

2-to)perisone hydrochloride 





.CH, 



H 



CH, 



' Der Emnduna lieg. * Aufgobe. zug-^nde. eln v»b»sert«. In ,echnisch«n MdBstob 
^.H,o"Ls Velren ... He..e«,n von TCpe^ -n„ ve*«s«.er «e.*2;'^<'«»" 

. GeBs. wlrd dlesa Aufgobe n,n einem Vertah«n. das d,e Mertcmale von 

"~:lC"«--n d^ e.od.ngsgen,a3eny^=-^ 

"""'"Ttn nocMe^end' bes<*He^ ona>,«sc-n Memoden .«nnen Ce» 
Verunrelnigungen bis In einen Grenzb^ von 0,1* nachg««l«en werden. 

1.1. Methode 1: Frufung GehaU Tolperbm und Vermrein^ungai 3-To^ioa (Q, *■ 
Melhytpropiophawn (4-MPP) Uttd Vbyllieton (E): 

Die Besfimmung des Gehaltes von Tolperison und den genannten Veninrainigungen 

erfolgt mittete Messung gegen exteme Standards auf einem HPLC System mft UV- 

Detektion. Die stationary Phase besteht aus einem funlcfionalisierten Polysacchand. 

Ate mobile Phase wild ein binSres System aVis Borat-Puffer und einem organischen 

Modifier (Aoetonilrll) venwendet 

JZ Methode 2: PrBfung GehaU 2-Tolperison(D): 

Zur Bestimmung des Gehaltes von 2- Tolperison ,^rd ebenfalls ein HPLC System- 
mlt UV-Detek«on venvendet .Die slationare Phase ist ein auf Sillkat gebundenes 
Calixaren. Als mobile Phase wird eine Mlsohurig aus Phosphat - Puffer und 
Methanol verwendet. 

2.5. Methode 3: Prufung Gehali Pipendine Hydrochlorid: 

zur Bestimmung von Piperidin HCI wird eine quantitative LC/MS Methode 
venvendet. Die stationare Phase besteht aus octadecysilyliertem Kieselgel. D.e 
blnkren mobile Phase enthalt Trichloresslgsaure und Methanol. 



MIt den beschriebenen Methoden konnen auch die Verbindungen C und D 
nachgewlesen (bestlmmt) werden, obwoh! slch dlese Stellungsisomere in ilnren chemischen 
Bgenschaften Icaum von Tolperison unterscheiden und doher schwer voneinonder zu 
trennen sind. 

Bisher vAirde zur Geholtsbestimmung von Tolperison eine titrimetlsclie Methode 
verwendet {Pharm. Jap. XI), mit der nur die Summe der Verbindungen B, C und D erfosst 
werdenkonn. 

Durch die neue HPLC-Methode zum Bestlmmen von Tolperison, 2- Tolperison , 3- 
Tolperison und den Obrigen Verunrelnigungen und der LC/MS-Methode zum Bestlmmen von 
Piperidin Hydrochloride sind die Probleme der bekannten Analysen beseltigt. 

Mit diesen Analysenverfafiren wurde die Reinheit von erRndungsgemoB hergestelltem 
Tolperison und von Tolperison in out dem Morkt befindlichen Praparaten bestimmt. 
Die Bgebnisse sind in der nachstehenden Tqbelle zusamrinengefasst: 















Mydeton 50 mg Tabl.von 
Gedeon Richter 


0.3 % 


0.8 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 

% 


Mydeton 1 50 mg Tabl. von 
Gedeon Richter 


0.6 % 


1.2% 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 
% 


Mydocalm 50 mg Tabl von 
Strathmann 


0.6% 


1.1 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 
% 


Tolperison 
Eriindung 


< 0.05 % 


0.1 % 


"3D.Q5 % 


< 0.05 % 


< 0.05 
% 



Die in der Tabelle zusammengefassten Analysen zeigen, doss Tolperison in out dem 
Morkt befindlichen Produkte in seinem Reinheitsprofll, besonders Im Geholt an 
Stellungsisomeren, deutlich schlechter ist, als das gemas der voriiegenden Erflndung 
erhaitliche Tolperison und damit nicht den aktuell^h Richtlinlen der europolschen Behdrden 
entsprechen* 

Dos erfindungsgemflBe Verfahren zur Synthese von Tolperison lasst sich wie folgt 
wiedergeben: 




.# 

Als Ausgangsmeterial vyerden 4-Methylpropiophenon, Piperidin Hydrochlorid und 1.2- 
Dioxolan als Reaktionspartner und letzteres in einer bevorzugten Ausfuhrungsform auch als 
Losungsmittel eingesetzt. 

Das Verwenden von 1 ,2-Dioxolan an Stelle von Formaldehyd und die hohe Ausbeute 
nach der direkten Isoliemng von Tolperison machen die einstufige Reakiion auch im 
IndustriennaSstab v/irtschaftllch. 

Vorteilhaft bei dem erfindungsgennaBen • Verfahren ist, dass das eingesefete 4- 
Methylpropiophenon mtt bis zu 5 % 3- Methylpropjophenon und bis zu 2 % 2- 
Methylpropiophenon veojnreinjgt sein darf, und mlt dem erfindungsgennaBen Verfair^ren 
dennoch die nStige Endproduktrelnheit eriangtvs^rd. 

Bei denn erfindungsgennaBen Verfahren zunn Herstellen von Salzen von Tolperison der 
Formel B konn In eIner AusfOhrungsfomn fOr die in 1,2-Dioxolan durchgefOhrte 
Aminonnethylierung wasserige Salzsaure in katalytischen Mengen eingesetzt werden. Dadurch 
kann das Endprodukt durch Zugabe von Ethylacetat und tert -Buthyl-nnethylether als ieicht 
abtrennbares Salz des Tolperisons, gennaB allgenneiner Fomnei B beisplelsweise als Chlorid (X = 
CI) hergestellt und aus denn Reaktionsgemisch durch Fallung obgetrennt vs^erden kann. 

Das abgetrennte Salz von. Tolperison besiizt bereits hohe Reinheit und ein gOnstiges 
Verunreinigungsprofil, kann jedoch bei Bedarf z.B. durch weiteres.Unnkristallisieren weiter ge- 
reinigt werden, 

Insgesannt Ist das Verfahren der Erfindung duch zur Durchfuhrung im IndustriemaBstab 
geeignet, da ein Reinigungsschritt mittels Salzf5llung auch in industriellem MaBstab nur einen 
geringen Auf^and darstellt. Dos Verfahren der Erfindung lasst sich auch automatisiert 
ousfuhren. 

Das Verfahren der Erfindung eriaubt das Herstellen von Salzen von Tolperison durch 
Addition von fur die Pharmazeutik geeigiieter SGuren, Bevorzugte Sauren sind Mineralsauren, 
und hier insbesondere die Salzsaure, 

Vorteilhofle erfindungsgemaSe Verfahrensvarianten v/erden anhand der folgenden, 
Beispiele naher eriautert: 

Beispiel 1: 

Herstellung von Tolperison-Hydrochlorid 

In einem 3-L-Drefhalskolben mlt ROckfluBkOhler, Kalziumchloridrohr, Argoneinleitrohr 
und ROhrer werden 200 mi 1 ^-Dioxolan und 146,2 nhl 4-'Methyiproplophenon vorgelegt und 
mlt TOO g Piperidin Hydrochlorid und 4,0 ml 33%iger woisseriger Salzsaure versetzt. Der 
Pulvertrichter wird mit 20 ml 1,3-Dioxolan nachgewaschen, der ROhrer eingeschal+et und das 
ReoktlonsgefaB verschlossen. Die Reaktionsmischung wird einmal mlt Argon gespuhit gnd bei 
100 - 105°C Badtemperatur (83-86*^C Innentemperatur) gerOhrt, DerweiBe Niederschlag I5st 
sIch nach etwa 15 - 16 Stunden out. Nach 18 - 20 Stunden zeigt das 
DOnnschichtchromatogramm Kein Piperidin mehr. Nach 24 Stunden wird die Heizung 

I- 



• • • • 
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Settee/ 



ausgeschaltet. das Olbad entfemt. unter heftfgen ROhren die Ware Reaktlonslosung noch 
warm mit 800 ml Ethylacetat versetet, auf Roumtemperotur gekOhIt und mit 400 ml Methyl- 
tert.-Butylether (MTBE) versetet. Der ausgefallene Nlederechlog wild be! 0 bis 10 weltere 2 
Stunden gerOhrt, Ober eine Glasnutsche PO-3 abfiltriert und der Niederschlag zweimal mltje 
200 ml MTBE nachgewaschen. Die Substanz wird im Vcloiumtroclcenschrank bel 75 - 80°C und 
20 - 40mbar 16 bis 24 Stunden getrocknet. 

Ausbeute: 206,5 g (89,1 %. berechnet auf Piperidin Hydrochlorid) farbloses Pulver 

Smp.:169°C 

Analyse: 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Veainr. E 


4-WIPP 


169°C 


0.22 %. 


0.30 % 


98.0 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



Beispiei 2: Reinigung von Tolperison-Hydrochilorid 

In einen SOOml-Drelliaiskolben mit ROtirer, ROckfluBkuhler und Tropftrichter werden 58,0 
g Tolperison vorgelegt und mit 87 ml Isopropylalkohol versetzt. pie Reaktionsmischung wird bis 
zum Siedepunkt ertiitzt. wobei elne klare Losung entstetit. Die warme Recktionslosung wird mit 
261 ml MTBE versetzt und unter standigem ROhren auf Roumtemperotur gekOtilt. Die 
entstondene Suspension wird bel Roumtemperatur 14-18 Stunden gerOhrt. auf 5 - 10"C 
gekOtilt und nacti 2 - S Stunden ROhren abfiltriert. Der NIederschlog wird zweimal mit Je 80 ml 
MTBE nachgewaschen und im Vokuumtrockenschronk bel 55 - 60»C und 30 - 5Qmbar 14 bis 24 
Stunden getrocknet. 

Ausbeute: 48.0 g (82,9 %) farblose Substanz 

Smp.:17r»C • • 

Analyse: 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Verunr. E 


4-MPP 


17rc 


< 0.05 % 


0.16 % 


98.9 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



Beispiei 3: 

industrielle Herstellung von Tolperison-Hydrochlorid 

75 kg Piperidin Hydrochlorid und 105 kg 4-Methyipropiophenon werden in 180 kg 1,3- 
Dioxolan und 12 kg Salzsaure bel .90°C. unter Stickstoffatmosphare fOr 7 bis 20 Stunden erhltzt. 
Durch Zugabe von 500 kg Ethykacetat und 440 kg MTBE bei erhShter Temperatur (40 - 80»C) 
wird elne Suspension des Produktes erhalten. Nach der Fest .- ROssig - Trennung wird das 
feuchte Produkt bel 60 - 80»C Im Vakuum (200 - 500 mbar) Ober 12-24 Stunden getroknet, 
wodurch 140 kg (81,5 %) farblose Kristalle erhalten werden. 

Smp:170''C 



Analyse: 



Schmeiz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Verunr. E 


4-MPP 


170'C 


0.47 


0.36 


97,8 ' 


0.9 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



Beispiel 4: GroBtechnisches Umkristalfisleren von Tolperison-Hydrochlorid 
60 kg Tolperison (aus Beispiel 3) werden in 410 kg 2-Butanon und 71 kg Isopropanol 
unter Stickstoffatmosphare auf ROckfluB erhltzt. Nach einer optionalen HeiBfiltration wird durch 
AbkOhien eine Suspension des Produktes erhalten. Nach der Fest - Hussig -Trennung wlrd das 
feuchte Prpdukt bei 60 - SO^'C im Vakuum (200 - 500 mbar) Ober 12-24 Stunden getrocknet. 
wodurch 45 kg (75%) farblose Kristalle erhalten werden, 
Smp.:173^C 



Analyse: . 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Jolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Venjnr. E 


4-MPP 


173'C 


< 0.05 % 


0.14 % 


98-5 % 


< 0.05 % 


<O.0S% 


< 0.05 % 



Zusammenfossend kann eln AusfOhmngsbeisplel der Erflndung wle folgt dargestellt 
werden: 

Beschrieben wlrd eln Verfahren zum Herstellen von einenn Additionssalz von Z4- 
Dlmethyl-3-piperidinoiDropiophenon (Tolperison) mit einer pharmazeutisch annehmboren 
Saure, der Formel 




bei dem 4-Methylpropiophenon mit Piperidin-Hydrochlorid und 1.2-Dloxolan In Gegenwort 
einer Saure als Katolysator umgesetzt wlrd und das erholtene Tolperison als 
Saureaddltionssolz nach dem AbkOhien der Reaktlonsmlschung abflltriert wird. 
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Zusammenfassung: 



Beschrieben wird ein Verfahren zum Herstellen von einem Addltionjsab von Z4- 
Dimethyl-3-piperidlnoproplophenon (Tolperison) mlt einer phamnazeutlsch annehmboren 
Saure, der Formel 




bel denn 4-Methylproplophenon mit Plperidin-Hydrochlorid und 1,2-Dloxolan in Gegenwart 
einer Sflure als Katalysator umgesetzt wIrd und das erhaltene Tolperison als 
Saureaddltlonssalz nach dem AbkOhlen der Reaktlonsmlschung abffltrfert wlrd. 
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W5 - 199ooo-pAT 

Sanochemia Pliarmazeutika AG 
in WiftTl> RT 
B/A 



Pat'entansprtLche : 




1. Verfahren zum Herstellen von elnem Additionssalz von 2j 
Dimethyl -3 -piper idinopropiophenon (Tolperison)/ der Pormel (A) 



H3C 




(A) 



rait einer pharmazeutisch annehtnbaren saure, der Formel (B) 




. (B) 

, dadurch gekennzeichnet, dafi 4-Methylpropiophenon der Formel 




mit Piper idin-Hydrochlor id der Formel 



O 



N 
Cf 



vind 1,2-Dloxolan der Formel 



** •••• •••• 

m ... ■ a'V) 

in Gegenwart elner S&ure als Katalysator -umgesetzt wird imd das erhalte- 
ne Tolperison als Saureaddiliionssalz nach dem AbkOlilen der Reaktions- . 
mischung abfiltriert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
Reaktion in Gegenwart katalytischer Mengen einer Saxire, insbesondere 
wasseriger Salzsaure, ausgefuhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet , . 
dafi die Reaktion in einem Losungsmittel ausgefuhrt wird. 

^ 4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
Reaktipii in 1,2-Dioxolan als L5sungsmittel in einem Konzentrations- 
bereich von 1. bis 6, vorzugsweise 3,6 mol/lit. Durchgeftihrt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das erhaltene Tolperison mit einer anorganischen Saure, 
wie Chlorwasserstof fsaure, in das Additionssalz Qbergefiihrt wird. 

6. Verfahren nach einem der iVnsprCLche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi Tolperison als Additionssalz durch Zugabe von wenigstens 
einem Gegenlosungsmittel , wie Ethylacetat \md Methyl-tert. -butyl -ether, 
aus dem Reaktionsgemisch gef&llt wird. 
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